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Clasificación, Etiquetado  y Envasado C L P 
A partir del 1 junio de 2015 será efectiva la aplicación de 
las nuevas disposiciones relativas a la clasficación,  
etiquetado y envasado de mezclas del Reglamento CLP. A 
partir de esa fecha, el reglamento será la única legislación 
aplicable en este ámbito a las mezclas, si bien ya se aplica 
a las sustancias químicas desde el 1 de diciembre de 2010.  
El Reglamento CLP es una legislación de carácter 
horizontal cuyo objetivo es asegurar un elevado nivel de 
protección de la salud y el medio ambiente, obligando a 
los distintos actores a clasificar, etiquetar y envasar sus 
productos químicos con anterioridad a su 
comercialización. Las mezclas incluyen una gran 
diversidad de usos, desde los químicos industriales hasta 
los productos de consumo, productos  biocidas, 
detergentes,  y fitosanitarios, entre otros.  
El etiquetado de las mezclas afecta, especialmente, a las 
pequeñas y medianas empresas que, dadas sus 
características, podrían no ser conscientes de esta nueva 
obligación. Otra de las obligaciones impuestas por el 
Reglamento CLP a los importadores y usuarios 
intermedios que comercialicen mezclas es la de remitir, 
en determinados casos, información sobre su 
composición y clasificación al Instituto Nacional de 
Toxicología y Ciencias Forenses, que proporcionará la 
correspondiente respuesta sanitaria en caso de urgencia 
El Reglamento (CE) nº 1272/2008 
denominado CLP, acrónimo de  
clasificación,  
etiquetado  
y  
envasado  


El Reglamento (CE) nº 1272/2008 (en 
adelante denominado CLP, acrónimo de 
clasificación, etiquetado y envasado de sus 
siglas en inglés) entró en vigor el 20 de enero 
de 2009 debido a la necesidad de incorporar 
a la legislación comunitaria los criterios del 
Sistema Globalmente Armonizado (SGA) de 
las Naciones Unidas sobre clasificación, 
etiquetado y envasado de sustancias y 
mezclas químicas para lograr una 
armonización a nivel internacional. 
EVALUCIÓN TOXICOLÓGICA  DE SUSTANCIAS y 
MEZCLAS  

Peligros para la salud (Parte 3 del anexo I) REACH 
  1.  Toxicidad aguda  
  2.  Corrosión o irritación cutáneas  
  3.  Lesiones oculares graves o irritación ocular  
  4.  Sensibilización respiratoria o cutánea  
  5.  Mutagenicidad en células germinales  
  6.  Carcinogenicidad  
  7.  Toxicidad para la reproducción  
  8.  Toxicidad específica en determinados órganos   
        (STOT) – exposición única  
   9. Toxicidad específica en determinados órganos  
        (STOT) - exposiciones repetidas  
 10. Peligro por aspiración 
Introduction a l´étude de la Médine Exprimentale 
Claud Bernard (1865) 
The Principle of Humane Experimental Technique  Russell WMS & Burch RL. (1959) 

   Métodos Alternativos 
  Aquellas técnicas o estrategias 
experimentales que cumplan 
con el principio de las tres 
erres  
  Reducción, Refinamiento y 
Reemplazo (Rusell & Burch, 1959) 
Las tres erres de Russell & Burch, 1959 
• 1ª Reemplazar = Sustituir   
– Uso de sistemas vivos: in vitro, otros animales y microorganismos.  
– Uso de Sistemas no vivos ( QSAR y sistemas fisicos y mecánicos)  
– Uso de simulaciones por ordenador 
• 2ª Reducir = Disminuir 
– Reparto de animales                                                       
– Reducción filogenética                                                                 
– Mejorar la calidad de los animales 
• 3ª Refinar = Perfeccionar  
– Disminuir el grado y  la intensidad de la  invasión al organismo  
– Mejoramiento de la  instrumentación                                      
– Mejoramiento del control del dolor                                         
– Mejoramiento del control de las técnicas 
     4ª Responsabilidad = Ética  (Pérez-García 1991.  Murcia´91) 

CLASIFICACIÓN DE LOS METODOS ALTERNATIVOS. 
1. Evitar la repetición innecesaria de experimentos: 
Protocolos y estudios previos: Disponibilidad de la información, intercambio. Flexibilidad. Estrategias 
integradas 
2. Modelos Matemáticos de Predicción: 
Cinética ambiental  
Fármaco-toxicocinética (PB-PK) 
Relación Cuantitativa Estructura-Actividad (QSAR) 
3. Mejoras en el diseño de los estudios animales: 
Reducción: número de animales usados 
Refinamiento: minimización del dolor y distres; nuevos modelos 
4. Uso de organismos inferiores no protegidos: 
Bacterias, hongos, protozoos, algas, plantas, animales invertebrados 
5. Embriones de Vertebrados: 
Peces, anfibios, reptiles, pájaros, mamíferos 
6. Métodos In vitro : 
Organos: baños, perfusión, cultivo, cortes, órganos reconstituidos 
Explantes, reagregados celulares, micromasas, cocultivos 
Cultivos primarios de células dispersadas 
Lineas celulares / transgénicas 
Sistemas libres de células 
7. Otros: 
Estudios en humanos: voluntarios, epidemiológicos, vigilancia 
Modelos en la enseñanza y formación: Modelos mecánicos, sistemas audiovisuales, y simulaciones por 
ordenador y de realidad virtual  
 
(Repetto, 1999) 
Participan: Koëter, Spielmann, Gómez-Lechón, Golberg, Balls, de la Peña. 
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Creada en 1999 
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Vocales:  
Elina Valcarce. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad: Subdirección Gral. de Sanidad Ambiental   
Pilar León. Ministerio de Agricultura, Alimentación y Medio Ambiente: Subdirección General de Ordenación y 
Buenas Prácticas Ganaderas   
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Aire y Prevencion de Riesgos 
Mercedes Perote Mendizábal. Área de Protección Animal, de la Dirección General del Medio Ambiente, de la 
Consejería de Medio Ambiente y Ordenación del Territorio, de la Comunidad de Madrid. 
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Colegio de Veterinarios  
Madrid 1/12/2009 
V Reunión REMA 
Universidad  de Navarra 
Pamplona 
5 de abril  de  2011 
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Madrid  
1997 
VI Reunión REMA 
 in  memorian  
 Joan Albert 
Madrid  16 enero 2013 
2011 
ICLAS Working Group 
2013 2014 
Colaboración con el MAGRAMA 
para el seguimiento de PARERE /UE 
 julio  2014 -   diciembre 2016   
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Red  Española de Métodos Alternativos a la Experimentación Animal 
1 Evitar la duplicación innecesaria de investigaciones 
2 Alternativas de Reemplazo 
3 Alternativas de Reducción y Refinamiento 
4 Alternativas en estudios regulados: Toxicología 
5 Alternativas en la Enseñanza y Entrenamiento 
6 Módulo práctico 
7 Otras opciones 
8 La ayuda de expertos 
 
*Con información en español. Visitas  
Agradecemos los comentarios y sugerencias. Dr. Guillermo Repetto. Universidad Pablo de Olavide.  Sevilla    
•                                
                                  
   
 
Encuentra Alternativas y mejora la 
Experimentacion Animal en 
investigación, ensayo y docencia 
Http://Buscaalternativas.com 
Tabla 1. Principales planteamientos alternativos 
1.  Evitar experimentos innecesarios in vivo e in vitro: Protocolos 
normalizados. Disponibilidad de estudios previos, intercambio de 
información. Flexibilidad. Estrategias inteligentes. Modelos en la 
enseñanza. 
2.  Modelos Computarizados (in silico) de Predicción e integración de 
datos 
3. Organismos inferiores: Bacterias, hongos protozoos, algas, plantas, 
invertebrados 
4. Embriones en las etapas iniciales: peces, anfibios, reptiles, pájaros, 
mamíferos 
5. Métodos in vitro: Órganos, Cultivos Sistemas acelulares 
6. Estudios animales: Reducción: número de animales usados. 
 Refinamiento: minimización del dolor y distres; nuevos modelos 
7. Estudios en humanos 
Repetto et al. 2014 
Descriptores como alternatives 
• alternative  
animal testing alternatives  
• animal use alternatives 
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• Computers etc. 
artificial intelligence 
computer  
aided/assisted instruction/learningeducation 
image 
imaging 
interactive  
model (modelling) 
prediction 
simulation 
teachingtraining 
expert system 
mathematical model (modelling) 
QSAR, SAR, structure-activity relationship software 
theoretical model (modelling) 
virtual 
• Physicochemical systems 
artificial, chemical, physical, physicochemical, assay, 
membrane, method, model, system, techniqueNon-
mammalian organisms 
algae, bacteria, fish, fungus, hydra, insect, invertebrate, 
microorganism, plant, protozoan, yeast 
 In vitro systems: 
assay 
cadaver  
cell 
cell line 
cellular 
culture 
cytosolic fraction 
dermal equivalent 
embryo 
explant 
ex-vivo 
fragment  
human 
isolated 
method 
microsomal 
model 
organ 
organelle 
• reconstituted 
slice 
subcellular fraction 
technique 
tissue 
tissue equivalent 
vitro (no incluir In)  
PARERE   -    Consultas 
European Commision Joint Research Center 
EU References Laboratory for Alternative to Animal Testig   (EURL. ECVAM)  
Título 2014 
1 Green Screen HCtm Gonotocicity Test for quantitative detection of 
genotoxic potential in vitro TM2009-8 
 2 mayo 
2 Version 2  Green Screen HCtm Gonotocicity Test for quantitative 
detection of genotoxic potential in vitro TM2009-8 
8  Mayo  
2 EURL ECVAM strategy to avoid, reduce and refine the use of 
animals in the assessment of acute systemic toxicity  
23 mayo  
3 Draft  EURL ECVAM  Recomendation on the human Cell Line 
Activation Test (hCLAT) for skin sensitisiation testing  
14 julio  
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Head  
of the  
ICLAS Group on  
Complementary Methods  
Comité Español  
del 
ICLAS / CICYT / CSIC 

ECHA/NA/14/38 
ECHA has published an update of the Guidance on Information 
Requirements and Chemical Safety Assessment – Chapter R.7a. 
Helsinki, 19 August 2014 – The Guidance on Information 
Requirements and Chemical Safety Assessment – Chapter 
R.7a has been updated to take into account the recent adoption or 
revision of several OECD test guidelines (TGs) for genotoxicity 
testing. This update involved a complete revision of sub-sections 
R.7.7.1 to R.7.7.7, which are related to mutagenicity. In particular, 
information on the OECD TG 488 (Transgenic Rodent Somatic and 
Germ Cell Gene Mutation Assays) and OECD TG 489 (in 
vivo Mammalian Alkaline Comet Assay) has been updated and 
guidance on when and how to use these tests has been expanded 
upon. The revised text also reflects the status of development of 
other test methods as well as non-testing methods for 
mutagenicity. Further to this, the recommended testing strategy 
for mutagenicity has been updated.  
  
Evaluación  Genotóxica - test de Ames 
Salmonella typhimurium/microsoma 
.  
Dr. Bruce  N. Ames 
SOT 1996 
SOT 1996 
SOT 2012 
His - 
TA98 
TA100 
TA102 
TA104 
INCORPORACIÓN EN PLACA ESTÁNDAR 
Incubación 
48 horas 
37ºC 
4 Nitroquinolina oxidasa 
Metil metano sulffonato  
Metil metano sulfonato 
Metil Glioxal 

Falsos
Negativos 
C+
C-
M+M-
Falsos
Positivos
C+M-
C-M-
C+M+
C-M+
C+    = CANCERÍGENOS
C- = NO CANCERÍGENOS
M+   = MUTAGÉNICOS
M- = NO MUTAGÉNICOS
Mutagenicidad / Carcinogenicidad  
Falsos
Negativos           
C+
C-
M+M-
Falsos
Positivos
C+    = CANCERÍGENOS
C- = NO CANCERÍGENOS
M+   = MUTAGÉNICOS
M- = NO MUTAGÉNICOS
1977 
Programa desde 1971 de la  
Agencia Internacional para la 
Investigación del Cáncer 
Lyón. Francia    WHO – IARC 
1977 
2007 
1977 
Programa desde 1971 de la Agencia 
Internacional para la Investigación del 
Cáncer. Lyón. Francia  WHO – IARC 
Falsos
Negativos           
C+
C-
M+M-
Falsos
Positivos
C+    = CANCERÍGENOS
C- = NO CANCERÍGENOS
M+   = MUTAGÉNICOS
M- = NO MUTAGÉNICOS
Mi sincero agradecimiento a las personas que  han trabajado en 
nuestro Laboratorio* o colaborando + enn nuestra actividades: 
            * Dra. Araceli Pillco de Bolivia (2009 -2011),  
            * Master Irania Velazquez, Labiofarm  Cuba 
                               + Dra. Fernanda Cavieres,  Univ. Valparaíso. Chile  
            + Dra. Rita Gutierrez, de México 
            + Dra. Silvia Bechara de Colombia 
            + Dra. Guillermina Font, Universidad de Valencia 
                              * Da. Antonia Martínez Colaboradora del  CSIC 
  
  
Trabajaron en el Grupo de Mutagenésis Ambiental, 
para la realización  de sus  Tesis Doctorales:     
Dra. Carmen Barrueco, Dra.  Carmen Canga  
Dr. Pedro Gutierrez, Dra. Angustias Herrera,   
Dra. Victoria Castaño y Dra. Elina Valcarce.  
Creo que sería oportuno crear una Comisión Promotora 
de una potencial y adecuada  
Red Iberoamericana de Métodos Alternativos  
   RIMA   
La Constitución de la Comisión Promotora de la RIMA  
-  que propongo lideren los representantes de los países 
iberoamericanos y que contaría con la colaboración  
estrecha de REMA (Dr. Repetto y yo mismo) 
actuaríamos como meros activadores o catalizadores  
Argentina 
Bolivia  
Brasil  
Chile 
Colombia 
Costa Rica  
Cuba 
México 
Panamá 
Paraguay 
Perú 
Rep. Dominicana 
Uruguay 
Venezuela 
 
RIMA 
es mejor conocer que un 
efecto tóxico no existe 
 
que ignorar que un efecto 
tóxico no existe 
www.sanidadambiental.com 
www.remanet.net 
www.mutagenesisambiental.com  
                Red  Iberoamericana  de 
Toxicología y  Seguridad  Química 
http://ritsq.org 
epena@ica.csi
c.es 
www.aetox.es 
http://csic.es 
I Congreso Internacional de Toxicología 
Clínica  
XIII Congreso  de ALATOX.  Bogotá.    
es mejor conocer que un efecto tóxico no existe 
 
que ignorar que un efecto tóxico no existe 
la protección de la salud humana y del medio ambiente contra los riesgos  
que pueden suponer las sustancias, mezclas y preparados químicos 
REACH 
EVALUACIÓN 
TOXICOLÓGICA 
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Gracias por vuestra atención  
epena@ica.csic.es 
EUROTOX REGISTERED TOXICOLOGIST 
Nombrado por la Asamblea de AETOX 
Presidente de Honor de la AETOX 
AETOX - Palma de Mallorca 2009 
Medalla de Plata de la SESA  
Sociedad Española de Sanidad Ambiental 
Mesa Redonda  
Métodos Alternativos a la  Experimentación Animal 
Universidad de Valparaíso  11 noviembre 2010  
Facultad de Farmacia 
